REVUE G E N E R A L E 


Ouoi de neuf en myologie? 

Actuellement, une cinquantaine de maladies musculaires ont ete 
identifies sur des bases cliniques, histopathologiques, et mane 
moleculaires pour certaines (Venire elles. Un domaine oil 
les avancees sont nombreuses tant sur le plan de la comprehension 
physiopathologique que des perspectives therapeutiques. 


Patrick Cherin* 


I es principales affections musculai- 
res sont dassees selon leur physio- 
pathologie : 

-affections musculaires acquises, 
d’origine infectieuse, inflammatoire, 
toxique et iatrogenique, endocriniemie ; 
- dystrophie musculaire, caracterisee par 
une alteration primaire des fibres mus- 
culaires (ou de leur composant) et une 
disparition progressive de celles-ci 
(myopathie de Duchenne : liee a l’ab- 
sence dune proteine appelee dystro- 
phine) ; 

-myopathies congenitales ou le de- 
veloppement de la fibre musculaire au 
cours de la periode foetale est perturbe, 
conduisant a des alterations de la struc- 
ture interne des fibres ; 

-myopathies metaboliques car se- 
condaires a un dysfonctionnement de 
la voie de degradation des sucres (gly- 
cogenoses), du metabolisme des grais- 
ses (lipidoses), ou de la chaine respi- 
ratoire mitochondriale (myopathies 
mitochondriales) ; 


-affections musculaires dues a une 
anomalie de Fexcitabilite membranaire 
(syndromes myotoniques, paralysies 
periodiques). 

COMMENT LES CELLULES SOUCHES 

SE DIFFERENCIENT EN CELLULES 
MUSCULAIRES? 

Une cellule souche aux multiples po- 
tentialites acquiert son identite cellu- 
laire definitive et devient cellule he- 
patique, osseuse, musculaire, du derme 
ou de tout autre tissu sous Finfluence 
de facteurs genetiques et envirorme- 
mentaux. Le muscle squelettique est 
un excellent modele pour compren- 
dre quels sont les facteurs qui deter- 
minent le devenir des cellules souches. 
En effet, en Fabsence dun facteur qui 
determine l’identite musculaire, les cel- 
lules souches du muscle demeurent 
multipotentes etpeuvent evoluer, sous 
Finfluence d’autres facteurs, en cellu- 
les du derme ou du cartilage. FI etait 
jusqu’alors admis que seuls 2 genes 
( Myf5 et Myod) etaient determinants 
pour orienter le developpement des 
cellules souches en cellules musculai- 


res. En effet, les souris depourvues 
de ces 2 genes naissent sans muscles 
et sans myoblastes, les cellules pre- 
curseurs des cellules musculaires, et 
meurent rapidement, sans capacite de 
se mouvoir. 

Une equipe franyaise vient de met- 
tre en evidence que 3 facteurs gene- 
tiques, et non 2 comme il etait jus- 
qu’alors admis, sont determinants pour 
l’acquisition de l’identite musculaire 
a partir de cellules souches. 1 

Les chercheurs ont mis en evidence 
le role preponderant dans le devenir 
des cellules souches musculaires d’un 
troisieme gene, Mrf4. dont Faction est 
correlee a celle du gene MyJB.. et pre- 
cede celle du gene Myod dans la voie 
de la determination musculaire chez 
l’embryon. Les resultats montrent que 
c’est a la fois l’ordre chronologique 
d’intervention de ces 3 facteurs ge- 
netiques et leur quantite qui sont de- 
terminants pour l’acquisition de l’iden- 
tite musculaire a partir des cellules 
souches. Ces differents facteurs : ordre 
chronologique, quantite et site d’ex- 
pression, determinent l’identite et le 
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siege anatomique de ce muscle sque- 
lettique, et s’il est present au niveau de 
la tete, du corps... Ainsi, di ((cremes 
voies genetiques, impliquant selecti- 
vement les genes Mrf4, Myf5, Myod, 
interviennent selon la position anato- 
mique des muscles (tete, corps) et 
pourraient expliquer l’atteinte elective 
de certains muscles et le respect d’au- 
tres muscles dans certaines myopathies. 

Des donnees qui pourraient dega- 
ger de nouvelles perspectives de the- 
rapie cellulaire ou genique. 

MYOPATHIES ACQUISES 

De nombreux virus ont un tropisme 

musculaire 

De nombreux agents infectieux, bac- 
teriens (streptococcie, leptospirose, 
maladie de Lyme), parasitaires (trichi- 
noses, toxoplasmose. . .) et surtout vi- 
raux possedent un tropisme musculaire 
(fig. 1). Les enterovirus comprennent 
les genres polyovirus, coxsackie de 
type A (CVA) et de type B (CVB) et 
les echovirus. Les enterovirus sont ge- 
neralement responsables d’une infec- 
tion aigue benigne avec lyse des cel- 
lules-cibles infectees, ou dune infection 
asymptomatique. Mais leur role a ete 
mis en avant dans la survenue de mala- 
dies auto-immunes, comme les myo- 
cardites auto-immunes, et certaines 
myosites. Le tropisme musculaire des 
virus coxsackies, est important chez les 
souris et chez l’bomme, qui peuvent 
developper des myopericardites ou des 
myosites dans le cadre de la maladie 
de Bornholm. Les virus coxsackies ont 
ete associes a des myosites aigues par- 
fois compliquees de myoglobinurie. 
Les retrovirus (V1H [virus de l’immu- 
nodeficience humaine], HTLY \Hwnan 
T cell leukemia/lymphoma virus\ de type 
I, HFR \Human foamy retrovirus ]), les 
virus Influenzae , les virus des oreillons, 
des hepatites B et C, le cytomegalovi- 
rus CMV sont egalement responsables 
de myopathies diverses, en regie ge- 
nerate inflammatoires. 


II a ete mis en evidence par RT-PCR 
( reverse transcription-polymerase chain 
reaction ), la presence persistante dARN 
d’enterovirus dans le tissu musculaire 
de 20 % des myopathies inflamma- 
toires primitives, et de 13 % des pa- 
tients avec fibromyalgie ou syndrome 
de fatigue chronique, et chez aucun 
des sujets temoins. 2 R n’y avait ce- 
pendant pas de capside enterovirale 
VP-1 dans le tissu musculaire. Compte 
tenu du nombre de publications 
contradictoires dans le domaine, ces 
resultats doivent cependant etre inter- 
prets avec prudence. 

D’autres virus ont ete recemment 
mis en evidence dans le declenche- 
ment de myopathies inflammatoires. 
Le virus West- N ile (WN) est un fla- 
vivirus proche du virus de l’encepha- 
lite japonaise. Son nom vient du dis- 
trict de West Nile en Ouganda, ou il 
a ete isole pour la premiere fois en 
1937. Le virus West-Nile est transmis 
a Phomine par les moustiques, il est 
responsable d’une fievre brutale par- 
fois compliquee d’encephalites pou- 
vant etre mortelles. L’equipe de Cin- 


cinnati a rapporte Pobservation d’un 
homme de 43 ans decede d’une en- 
cephalite necrosante ethemorragique. 3 
R existait une myosite severe, avec in- 
filtrat lymphocytaire CD4 et CD8 in- 
filtrant le tissu musculaire temoignant 
du tropisme musculaire du virus WN. 
Les lymphocytes infiltraient les moto- 
neurones adjacents, evoquant un me- 
canisme d’atteinte virale du systeme 
nerveux central par un mecanisme cen- 
tripete a partir du systeme nerveux pe- 
ripherique. 3 

Dans le syndrome respiratoire aigu 
severe (SRAS), une faiblesse muscu- 
laire avec elevation parfois importante 
des creatine-phosphokinases (CPK) 
est presente dans 30 % des cas. Une 
equipe de Hong Kong a realise une 
etude autopsique chez des patients 
decedes d’un SRAS, defini selon les 
criteres de l’Organisation mondiale 
de la sante. 4 Aucun n’avait d’antece- 
dent de myopathie sous-jacente. Les 
prelevements musculaires a la re- 
cherche du coronarovirus ont mon- 
tre un aspect de myonecroses focales 
des fibres musculaires chez 50 % des 



Ul'Mll Tissu musculaire en microscopie electronique : desorganisation 
de I'architecture musculaire au cours d'une infection a virus Influenzas. 
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UMLZf Imagerie par resonance magnetique musculaire au cours d'une myosite 
avec injection de gadolinium soulignant les zones inflammatoires (en noir tissu 
musculaire normal). 


patients. Les infiltrats macrophagiques 
et les fibres en regeneration etaient 
rares, a l’inverse d’une atrophie des 
fibres de type II. La recherche de par- 
ticules virales en microscopie electro- 
nique et la mise en culture n’ont pas 
mis en evidence de coronarovirus. 

Myopathies inflammatoires: 

nouveaux criteres diagnostiques 

et progres therapeutiques 

On distingue, au sein des myosites ou 
myopathies inflammatoires primitives 
(Mil), trois groupes principaux, se- 
lon les aspects cliniques et immuno- 
histochimiques : les polymyosites (PM), 
les dermatomyosites (DM), et les myo- 
sites a inclusions (IBM). Ces trois af- 
fections, d’un grand polymorphisme 
clinique et evolutif ont en commun 
une atteinte inflammatoire dysimmu- 
nitaire des muscles stries. 

Les myosites pourraient etre liees 
a une activation immunitaire chro- 
nique suivant une exposition envi- 
romiementale, sur un terrain genetique 
predispose. Certains haplotypes HLA 
(B8, B7, DR3) sont plus frequemment 
observes dans les polymyosites et les 
dermatomyosites. L’equipe suedoise 
de Lundberg a montre chez 65 poly- 
myosites/dermatomyosites que l’ha- 
plotype Al, B8, DRB1*03 associe a 
l’allele TNF2 constituait un facteur 
de susceptibilite importante dans la 
genese de la maladie. 5 

L’identification de criteres diagnos- 
tiques des polymyosites/ dermatomyo- 
sites, fiables sur les plans de la sensi- 
bilite et de la specificite, est essentielle, 
afin de permettre un diagnostic de cer- 
titude precoce et une prise en charge 
therapeutique appropriee. Cependant 
de nombreuses affections musculaires 
genetiques ou acquises, tres proches 
des myosites primitives, ont ete re- 
cemment individualisees, pouvant mi- 
merles caractcristiques cliniques et (ou) 
histologiques des polymyosites/der- 
matomyosites. Les progres immuno- 


pathogeniques et radiologiques (fig. 2) 
permettent cependant depuis peu une 
meiUeure definition de ces myosites. 6 
Un consensus international (ENMC) 
s’est ainsi reuni en octobre 2003 a 
Naarden, qui a permis d elaborer de 
nouveaux criteres diagnostiques inter- 
nationaux de polymyosites, de derma- 
tomyosites et d’individualiser une nou- 
velle entite, la myopathie necrosante 
(v. infra) [v. tableau]. 7 ' 8 

Avant l’ere de la corticotherapie, 
les myosites constituaient un groupe 
d’affections particulierement graves, 
dont les taux de survie spontanee 
etaient inferieurs a 40 %. Danko et al. 
ont analyse les taux de survie actuels 
de ces myopathies. 9 Les cancers asso- 
cies, les complications pulmonaires et 
cardiaques constituent les principales 
causes de mortalite. Le taux de sur- 
vie global etait respectivement de 
95 %, 92 %, et 89 % a 1, 5 et 10 ans 
d’evolution. La survie se reduisait a 
71 % a 5 et 10 ans dans les myosites 
avec cancer, entre 70 et 85 % a 10 ans 
dans les formes avec atteinte pulmo- 
naire, et entre 20 et 50 % pour les 
formes avec manifestations cardiaques. 


Plusieurs etudes ont montre Pin- 
teret de la readaptation musculaire 
progressive dans de nombreux types 
de myopathies, et notamment les myo- 
pathies inflammatoires. 10 H existe dans 
celles-ci, une part de dysfonctionne- 
ment metabolique a l’effort limitant 
la tolerance a fexercice et en grande 
partie responsable de myalgies. 11 Dif- 
ferents types d’exercices sont bene- 
fiques dans les myosites et doivent faire 
partie integrante de la prise en charge 
therapeutique de la maladie, 10 et pas 
settlement pour lutter contre la myo- 
pathie cortisonique. Ces exercices doi- 
vent etre realises au moins 3 fois par 
semaine, durant 30 a 40 minutes, avec 
une intensite limitee a 60 % des ca- 
pacites physiques du patient. 

Parmi les nouveautes therapeu- 
tiques, de nouvelles molecules cyto- 
kiniques ont fait leur apparition dans 
la prise en charge therapeutique des 
myopathies d’origine dysimmunitaire. 
Plusieurs auteurs avaient montre un 
role preponderant de certaines cyto- 
kines pro-inflammatoires a l’origine du 
declenchement des polymyosites, des 
dermatomyosites, et des myosites a 
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Nouveaux criteres diagnostiques des polymyosites et 


CRITERES CLINIQUES 


Criteres a. Debut generalement apres 18 ans (post-puberte), mais peut survenir chez I'enfant dans la DM et dans les myosites non 

d'inclusion specifiques 

b. Caracteristiques du deficit moteur: bilateral, symetrique, proximal > distal, flechisseurs de nuque > extenseurs de nuque 

c. Rash caracteristique de DM: eruption liliacee (± oedemateuse) des paupieres superieures, signe de la manucure, eruption 
erythemato-squameuse de la face d'extension des MCP et IPP, coude, genoux (papules et signes de Gottron), erytheme des 
zones photosensibles 

Criteres a. Deficit moteur evocateur de myosite a inclusions: 44 deficit asymetrigue et selectif, touchant preferentiellement les biceps, 

d'exclusion cubitaux anterieurs et flechisseurs des doigts, quadriceps et tibiaux anterieurs 

b. Deficit des muscles oculomoteurs, dysarthrie isolee, atteinte preferentielle des extenseurs de nuque par rapport aux 
flechisseurs de nuque 

c. Myopathie toxique, endocrinopathie (hypo- ou hyperthyroi'die, hyperparathyroidie), amylose, histoire familiale de 
dystrophie musculaire ou de neuropathie motrice proximale) 



AUTRES CRITERES PARACLINIQUES 


Electromyographie 

Criteres 

d'inclusion 

- Abondance de I’activite de fibrillation de repos. Nombreux potentiels spontanes provenant de fibres 
musculaires isolees, potentiels de fibrillation, potentiels lents de denervation, salves pseudomyotoniques 



- Lors de la contraction volontaire: reduction de la duree, et accessoirement de I'amplitude des potentiels 
d'unite motrice (PUM), presence d'indentations sur les phases montantes et descendantes des PUM 


Criteres 

- Salves myotoniques suggerant une dystrophie myotonique ou une chanelopathie 


d'exclusion 

- Analyse morphometrique montrant une augmentation de la duree ou de I'amplitude des PUM 



- Diminution du recrutement des PUM 

IRM musculaire 


- Presence d'hypersignaux intramusculaires (cedeme) diffus ou focaux, en sequence gadolinium, fat-sat T2 
ou STIR 

Auto-anticorps 


- Auto-anticorps specifiques des myosites dans le serum 


BIOPSIE MUSCULAIRE 


a. Infiltrat inflammatoire T endomysial entourant et envahissant des fibres musculaires non necrotiques (tunnellisation myocytaire) 

b. Lymphocytes T CD8+ entourant, mais sans envahissement, des fibres musculaires non necrotiques ou expression myocytaire diffuse du complexe 
MHC-I 

c. Atrophie perifasciculaire 

d. Depots du complexe d'attaque membranaire MAC dans les capillaires musculaires, ou reduction de la densite capillaire, ou inclusions tubulo- 
reticulaires dans les cellules endotheliales en microscopie electronique, ou expression du MHC-I par les fibres perifasciculaires 

e. Infiltrat inflammatoire T perivasculaire, perimysial 

f. Infiltrats inflammatoires disperses T CD8+ entourant, mais sans envahissement, des fibres musculaires non necrotiques 

g. Necrose musculaire predominante sur le plan histologique. Les cellules inflammatoires sont rares sans infiltrat perimysial ou perivasculaire net. 
Des depots du complexe d'attaque membranaire MAC dans les capillaires musculaires ou des capillaires en tuyau de pipe en microscopie 
electronique sont possibles, en regie generale sans inclusions tubulo-reticulaires dans les cellules endotheliales 

h. Vacuoles bordees, fibres rouges dechiquetees (ragged red fibers, RRR), fibres cytochrome oxydase negatives, suggerant une myosite a inclusions 

i. Depots du complexe d'attaque membranaire MAC dans le sarcolemme de fibres musculaires non necrotiques, et autres elements en faveur 
d'une dystrophie musculaire en immunopathologie 


(l< 



EIBI D'apres ref 7. DM : dermatomyosite; MCP: articulation metacarpophalangienne ; IPP: interphalangienne proximale; EMG: electro myogra 
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et dermatomyosites proposes par les experts de l’ENMC 


POLYMYOSITE 


1. Tous les criteres cliniques a I'exception du rash cutane 

2. Elevation des enzymes musculaires CPK 

3. Criteres de biopsie musculaire incluant a, et excluant c, d, h, i 

1. Tous les criteres cliniques a I'exception du rash cutane 

2. Elevation des enzymes musculaires CPK 

3. Autres criteres paracliniques (1 des 3) 

4. Criteres de biopsie musculaire incluant b, et excluant c, d, g, h, i 


DERMATOMYOSITE 


1. Tous les criteres cliniques 

2. Criteres de biopsie musculaire incluant c 

1. Tous les criteres cliniques 

2. Criteres de biopsie musculaire incluant d ou e, ou elevation des enzymes musculaires CPK, ou autres criteres paracliniques 
(1 des 3) 

1. Rash typique de DM: erytheme liliace heliotrope des paupieres, signe de la manucure, papules de Gottron 

2. Biopsie cutanee objectivant une reduction de la densite capillaire, des depots de MAC dans les arterioles et capillaires 
de la jonction dermo-epidermique 

3. Pas de deficit moteur musculaire 

4. Taux normaux de CPK 

5. EMG normal 

6. Biopsie musculaire, si elle est faite, montrant I'absence de criteres caracteristiques de DM certaine ou probable 

1. Tous les criteres cliniques a I'exception du rash cutane 

2. Elevation des enzymes musculaires CPK 

3. Autres criteres paracliniques (1 des 3) 

4. Criteres de biopsie musculaire incluant cou d 


MYOSITE NON SPECIFIQUE 


1. Tous les criteres cliniques a I'exception du rash cutane 

2. Elevation des enzymes musculaires CPK 

3. Autres criteres paracliniques (1 des 3) 

4. Criteres de biopsie musculaire incluant e ou Y, et excluant les autres criteres 


MYOPATHIE NECROSANTE DYSIMMUNITAIRE 


1. Tous les criteres cliniques a I'exception du rash cutane 

2. Elevation des enzymes musculaires CPK 

3. Autres criteres paracliniques (1 des 3) 

4. Criteres de biopsie musculaire incluant g, et excluant les autres criteres 
electro myogramme; CPK: creatine-phosphokinase. 


Dermatomyosite 

certaine 

Dermatomyosite 

probable 

Dermatomyosite 

amyopathique 


Dermatomyosite 

possible 

sine dermatitis 


Polymyosite 

certaine 

Polymyosite 

probable 
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inclusions. Parmi ces cytokines, le 
TNF a ( tumour necrosis factor a) sem- 
ble occuper une place preponderante, 
avec une expression serique et tissu- 
laire accrue, 12 et un polymorphisme du 
locus du TNF a dans la region pro- 
motrice 308 (G 4 A) est observe chez 
les patients atteints de dermatomyo- 
site ou de polymyosite. 

Compte tenu de ce rationnel, Fap- 
parition des molecules anti-TNF a, 
recemment developpees dans la poly- 
arthrite rhumatoide et les spondylar- 
thropathies, constitue une alternative 
therapeutique tres interessante. Plu- 
sieurs publications ont ete rapportees 
au cours des myosites, de traitement 
par des agents inhibant specifiquement 
le TNF a : anticorps monoclonaux di- 
riges contre le TNF a de sequence 
humanisee (cA2-Infliximab) ; et les 
agonistes des recepteurs solubles du 
TNF a (etanercept). L’etanercept, et 
rinfliximab ont ete utilises avec suc- 
ces a court tenne dans des myosites 
(polymyosites et dermatomyosites) re- 
fractaires aux corticoides et certains 
traitements immunosuppresseurs, avec 
une excellente tolerance du produit. 13 ' 19 
Flengstman et al. rapportent plusieurs 
observations de myosites cortico- 
resistantes (1 polymyosite et 1 derma- 
tomyosite) traitees par infliximab avec 
une amelioration clinique et biologique 
significative et sans effet secondaire 
notable. 13 ' 19 La biopsie musculaire 
apres traitement mettait en evidence 
une regression significative des ne- 
croses myocytaires et des infiltrats in- 
flammatoires. Ces resultats prelimi- 
naires doivent etre confortes par une 
etude randomisee. 

Une nouvelle entite : la myopathie 

necrosante 

Une nouvelle forme de myopathie, en 
regie generale acquise, a ete recem- 
ment individualisee sur le plan histo- 
logique. 11 s’agit dune myopathie in- 
flammatoire distincte des polymyosites. 


dermatomyosites et des myosites a in- 
clusions. Elle a egalement ete definie 
par le consensus international de 
l’ENMC (European neuromuscular cen- 
ter)?* Elle est caracterisee par un de- 
ficit moteur proximal, bilateral et sy- 
metrique superposable a la polymyosite, 
une elevation des CPK, et sur le plan 
histologique une necrose musculaire 
predominante. Les cellules inflamma- 
toires sont rares sans infiltrat perimy- 
sial ou perivasculaire net. Des depots 
du complexe d’attaque membranaire 
MAC (membrane attack complex) dans 
les capillaires musculaires ou des ca- 
pillaires en tuyau de pipe en micro- 
scopic electronique sont possibles, en 
regie generale sans inclusions tubulo- 
reticulaires dans les cellules endothe- 
liales. En dehors des causes infec- 
tieuses, ces myopathies necrosantes 
s’ob serve m souvent en association 
avec un cancer, dans le cadre d’anti- 
corps anti-SRP (signal recognition pep- 
tide), ou dans le cadre des myopathies 
survenant en milieu de reanimation. 20,21 

Rhabdomyolyse: I'importance 

des facteurs toxiques 

Les causes de rhabdomyolyse sont 
variables, allant des myopathiques me- 
taboliques aux infections, processus 
inflammatoires, traumatismes muscu- 
laires et diverses causes toxiques et 
medicamenteuses. Le principal risque 
est celui de la necrose tubulaire avec 
insuffisance renale aigue (notee dans 
15 a 33 % des cas) par relargage dans 
la circulation generale de divers meta- 
bolites musculaires, dont la myo- 
globine, et pouvant aboutir au deces 
du patient. Aux Etats-Unis, 26000 cas 
de rhabdomyolyse sont declares tous 
les ans. 

Une large serie de 1 362 sujets d age 
moyen 47 ± 18 ans (extremes 4 -95 ans), 
hospitalises pour rhabdomyolyse a 
recemment ete rapportee. 22 La cause 
la plus frequente de rhabdomyolyse 
etait Forigine toxique (drogues, alcoof 


medicaments) notee dans 54 % des 
cas. Parmi les medicaments, les stati- 
nes, la zidovudine, la colchicine, les 
antipsychotiques, les inhibiteurs spe- 
cifiques de la recapture de la seroto- 
nie (SSRI) et le lithium. Dans 60 % 
des cas, plusieurs causes etaient intri- 
quees. Dans 7 % des cas, aucune cause 
n’etait retrouvee. Une rhabdomyolyse 
etait rarement observee au cours des 
myopathies, myelome, ou neurosar- 
coi'dose. Dans 1 1 % des cas, la rhab- 
domyolyse etait recidivante. Une in- 
suffisance renale aigue etait notee dans 
46 % des cas, dont 3,4 % de deces. 
La myoglobinurie etait presente chez 
19 % seulement des patients inclus. 
R existait une correlation entre taux 
de CPK et survenue de Fatteinte re- 
nale. Les patients avec rhabdomyolyse 
recidivante avaient generalement un 
seul facteur etiologique et une faible 
incidence de complication renale. 

Au total les facteurs toxiques sont 
aujourd’hui la principale cause de 
rhabdomyolyse. Une origine multi- 
factorielle est frequente. La myoglo- 
binurie est rare et n’exclut pas le dia- 
gnostic. Sous traitement approprie, le 
pronostic des rhabdomyolyses est ge- 
neralement favorable. 

MYOPATHIES GENETI0UES 

ET C0NGENITALES 

Dystrophinopathie de Duchenne: 

la myopathie la plus frequente 

et la plus severe 

La myopathie de Duchenne, decrite 
par Duchenne de Boulogne en 1848, 
est l’une des plus frequentes et des plus 
severes de toutes les myopathies d’o- 
rigine genetique. C’est une maladie he- 
reditaire, recessive liee au sexe (a l’X), 
ne touchant done que les gaiyons et 
transmise par des femmes conductri- 
ces et liee a un deficit complet en une 
proteine appelee « dystrophine » 
(fig. 3). Sa frequence est de 1/3 500 
naissances masculines. Le deficit mo- 
teur apparait vers 2-3 ans et la perte 
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de la marche vers 10-13 ans. Devolu- 
tion se fait vers une aggravation et le 
deces par generalisation de ratteinte 
musculaire, y compris des muscles lis- 
ses et cardiaques et ratteinte respira- 
toire. La dystrophie de Becker cons- 
titue une forme moins severe et plus 
tardive de la dystrophie de Duchenne, 
dans laquelle la dystrophine est par- 
tiellement exprimee. 

L'interet de la corticotherapie 

Plusieurs publications ont relance 
l’interet des corticoides, prednisone ou 
deflazacort, dans les myopathies de 
Duchenne. 23 ' 26 Les corticoides atnelio- 
rent la fonction musculaire et le main- 
tien de la marche, retardent la surve- 
nue des complications cyphoscoliotiques 
et respiratoires. Un consensus d’ex- 
perts americains 27 a propose des re- 
commandations d’utilisation et des 
orientations pour les recherches fu- 
tures sur les corticosteroides (pred- 
nisone [0,75 mg/kg/j] ou deflazacort 
[0,9 mg/kg/j]) dans la myopathie de 
Duchenne. Dans le meme registre, 
l’ENMC 26 a recemment propose un es- 
sai international multicentrique des- 
tine a evaluer l’effet des corticoides 
dans la dystrophie musculaire de Du- 
chenne, pendant 3 ans au minimum, 
avec un suivi sur 10 ans et, comme 
cthtere principal devaluation a long 
terme, le maintien de la marche. 
Nouvelles perspectives therapeutiques 
La dystrophie musculaire de Du- 
chenne resulte d’une deficience en 
dystrophine liee a une mutation du 
cadre de lecture dans le gene codant 
cette proteine. II s’agit le plus sou- 
vent d’une deletion du gene. Une au- 
tre strategic therapeutique dans cette 
maladie consiste a introduire des oli- 
gonucleotides anti-sens permettant 
d’induire un saut d’exon sur 1’AB.Nm 
non episse, au niveau de la zone ge- 
nique anormale et de restaurer ainsi 
le cadre de lecture normal. Une pro- 
teine fonctionnelle est alors synthe- 
tisee, entrainant un phenotype plus 
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leger de la maladie (myopathie de 
Becker). Des chercheurs neerlandais 28 
ont precedemment identifie 20 exons 
du gene de la dystrophine dont le 
« saut » pourrait etre benefique chez 
75 % des malades. Dans le cadre d’une 
mutation non-sens de l’exon 43, le 
double saut des exons 43 et 44 dans 
des cultures de cellules musculaires 
prelevees chez des malades, a permis 
de restaurer la synthese de la proteine 
dystrophine. Un resultat similaire a ete 
obtenu pour des deletions couvrant 
les exons 46 a 50 et 48 a 50, par l’in- 
duction d’un double saut des exons 
45 et 51. L’ application dans le futur 
de cette approche therapeutique du 
« saut » multiexons in vivo, chez le 
malade, pourrait alors s’appliquer a un 
large groupe de sujets, porteurs de 
mutations differentes, atteints de 
myopathie de Duchenne. 

L’utrophine, une autre molecule du 
cytosquelette sous-membranaire du 
muscle, suscite beaucoup d’interet, car 
elle possede de nombreux points com- 
muns avec la dystrophine. 29 En effet, 
outre son homologie de sequence 
(80 %) et de structure avec la dys- 
trophine, elle est exprimee chez le foe- 
tus par les fibres musculaires avant 
d’etre remplacee par la dystrophine. 
Une piste therapeutique a l’etude pour 
la dystrophie de Duchenne repose sur 
la possibility de surexpression de 
l’utrophine par le tissu musculaire, 30,31 
soit par therapie genique, soit a par- 
tir d’un facteur trophique d’origine 
neurale, l’hereguline, capable d’activer 
le promoteur de l’utrophine. L’utro- 
phine a la capacite de remplacer fonc- 
tionnellement la dystrophine dans des 
modeles de souths mdx. 32 Une equipe 
amethcaine a realise des injections in- 
traperitoneales d’hereguline pendant 
3 mois chez des souths mdx (mode- 
les de la myopathie de Duchenne). 
Ce traitement a entraine une surex- 
pression de l’utrophine, permettant 
une amelioration des proprietes me- 


caniques du muscle, et une reduction 
de la pathologie musculaire chez les 
animaux traites. Cette technique per- 
mettrait d’eviter les problemes de de- 
livrance des genes et de rejet, ren- 
contres en therapie genique. 



IM1U1 Myopathie de Duchenne: 
absence de dystrophine 
en immunomarquage. 


Enfin, l’autre alternative therapeu- 
tique est celle de la delivrance du gene 
dans le cadre de therapie genique. B 
existe cependant plusieurs problemes 
a resoudre. Le gene de la dystrophine 
est notamment un gene enorme 
(2,4 millions de bases) qu’il n’est pas 
possible d’inserer dans tous les vec- 
teurs. Un « mini-gene » a ainsi ete ela- 
bore, produisant une mini-dystrophine 
qui reste fonctiomtelle. Ce mini-gene 
peut etre insere facilement dans un 
vecteur viral utilisant des serotypes du 
virus AAV (adenovirus associe). 33 Les 
essais d’injection intramusculaire du 
vecteur ont ete interessants chez la 
souths. Plusieurs etudes de phase I et II 
sont en cours chez 1’homme. 

Autres myopathies plus rares 
Dystrophies musculaires des ceintures 

Le terme de dystrophie musculaire 
des ceintures ( limb-girdle muscular 
dystrophy , ; LGMD) a ete propose pour 
definir des affections musculaires de- 
butant le plus souvent chez l’adoles- 
cent ou l’adulte jeune, touchant es- 
sentiellement la musculature des 
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ceintures et du tronc, respectant le 
visage et devolution reguliere vers 
l’aggravation. Elies sont classees en 
groupe 1 et 2 selon leur determinisme 
genetique : les LGMD 1 pour les for- 
mes de transmission dominante 
(6 myopathies individualisees de 
LGMD - 1 A a 1 F), et les LGMD 2 pour 
les formes autosomiques recessives 
(10 recessives: LGMD2A a 2J). Le 
produit genique (proteine deficiente) 
n’est pas connu pour toutes les 
LGMD. 

Une enquete multicentrique natio- 
nale a determine la prevalence des dif- 
ferents genotypes de LGMD aux Ltats- 
Unis portant sur 288 patients avec 
LGMD confirmee. 34 Les LGMD les plus 
frequentes sont les dysferlinopathies 
(16 %) [par deficit en dysferline, pro- 
teine intramembranaire de la cellule 
musculaire], les calpainopathies (16 %) 
[par deficit en calpa'ine-3, proteine qui 
se lie aux myofibrilles], les sarcogly- 
canopathies, (15 %) [par deficit en une 
sous-unite des sarcoglycanes, protei- 
nes intramembranaires de la cellule 
musculaire], suivies par les deficits en 
a-dystroglycane (11 %) [complexe 
proteique qui relie la matrice extra- 
cellulaire au cytosquelette de la cel- 
lule musculaire] et les LGMD par de- 
ficit en lamine A/ C (4 %) [proteines 
constitutives de la membrane nu- 
cleate] 45 % des patients avaient une 
LGMD d’origine inconnue. Les me- 
canismes pathophysiologiques de ces 
LGMD sont desormais bien distincts 
et caracterises. 35 Par exemple, la defi- 
cience en dysferline desorganise/per- 
turbe la reparation de la membrane sar- 
colemnique, tandis que la perte de 
calpaine 3 exerce son influence pa- 
thologique a travers la perturbation 
de voies de signalisation intracellulaire 
ou le remodelage du cytosquelette de- 
pendant de la calpaine. La calveoline 
3 est impliquee dans de nombreuses 
voies de signal et impliquee dans la bio- 
genese du systeme tubulaire T. 


Les canalopathies 

Decrite par Yon Eulenburg, en 
1886, la paramyotonie congenitale est 
une affection musculaire de transmis- 
sion autosomique dominante. Elle est 
due, comme la paralysie periodique 
hyperkaliemique, a une mutation du 
gene du canal sodium de la cellule 
musculaire. Les paralysies periodiques 
sont des affections musculaires rares 
dont la prevalence ne depasse pas 
1/100 000. Concemant la paralysie pe- 
riodique hypokaliemique, deux genes 
responsables sont aujourd’hui coimus : 
un canal calcium, le recepteur de la 
dihydropyridine implique dans le cou- 
plage excitation-contraction, et un ca- 
nal sodium implique dans la genese 
du potentiel d’action. 

Ces paralysies periodiques familia- 
les et les myopathies genetiques ap- 
pelees myotonies, sont des maladies 
de l’excitabilite du muscle squelettique, 
dues a des mutations dans les genes 
codant des canaux ioniques voltage- 
dependants (ouverture/fermeture 
fonction du voltage applique a la cel- 
lule musculaire, p. ex. lors de l’excita- 
tion de la fibre musculaire) : CLCN1 
pour le canal chlore, SCN4A pour le 
canal sodium, et CACNA1 S pour le ca- 
nal calcium. II existe 3 formes de myo- 
tonies (dystrophie myotonique de 
Steinert, la plus frequente, la myopa- 
thie proximate avec myotonie [PROMM], 
et la paramyotonie congenitale d’Eu- 
lenburg) et 2 formes de paralysies pe- 
riodiques familiales (hyper- et hypo- 
kaliemique). Les consequences des 
mutations d’un canal ionique sur l’ex- 
citabilite de la membrane musculaire 
peuvent etre analysees par electro- 
myographic (EMG). Une equipe fran- 
<;;aise a pratique un EMG chez 51 pa- 
tients atteints de paralysie periodique 
familiale ou de differentes fonnes de 
myotonies. 36 Les mutations portees par 
ces patients n’etaient pas connues. 
L’EMG montrait des correlations 
entre les symptomes cliniques et les 


reponses electriques du muscle a des 
exercices specifiques. Cinq profils 
electromyographiques differents ont 
ete identifies, qui correspondraient aux 
5 sous-groupes de mutations et aux 
5 formes de canalopathies. Les auteurs 
preconisent le recours a l’EMG comme 
substitut du diagnostic moleculaire des 
canalopathies lorsque le criblage des 
mutations s’avere difficile. 

La dystrophie musculaire d'Emery-Dreifuss 

La dystrophie musculaire d’Emery- 
Dreifuss (DMED) est une maladie he- 
reditaire caracterisee par des retrac- 
tions precoces et marquees des coudes 
et des chevilles, une dystrophie mus- 
culaire avec une atrophie humero- 
peroniere et une cardiopathie avec 
troubles de la conduction. 37 Cette 
affection peut etre liee a 2 genotypes 
differents : la forme liee a l’X (Xq28) 
causee par des mutations dans le gene 
de l’emerine (X-EDMD), et la forme 
dominante (DMED-AD) egalement 
appelee dystrophie musculaire des 
ceintures de type IB (LGMD -IB) liee 
a des mutations du gene LMNA. Ces 
mutations dans le gene LMNA codant 
les lamines A et C, entrainent, outre 
les dystrophies musculaires d’Emery- 
Dreiffus, 6 autres maladies dont une 
cardiomyopathie dilatee isolee. L’en- 
semble de ces maladies forme un 
groupe appele les laminopathies. 

Une equipe Irancaise a cree un mo- 
dele murin de laminopathie avec une 
souris homozygote pour la mutation 
H222P du gene LMNA . 38 Cette mu- 
tation est retrouvee frequemment chez 
des patients atteints de dystrophie 
musculaire d’Emery-Dreifuss a forme 
dominante. A l’age adulte, ces souris 
ont developpe une dystrophie mus- 
culaire et une cardiomyopathie dilatee 
similaires a celles observees en pa- 
thologie humaine. Les analyses his- 
tologiques ont revele un profil dys- 
trophique caracteristique, et une 
activation inhabituelle de la proteine 
Smad (cytokine ayant une action pro- 
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fibrosante cardiaque). Ces resultats 
montrent que la souris homozygote 
pour la mutation H222P est un bon 
modele animal pour l’etude des me- 
canismes physiopathologiques impli- 
ques dans les laminopathies affectant 
le muscle strie. 

Ces myopathies peuvent etre 
responsables de cardiomyopathies se- 
veres parfois en apparence isolees. Une 
equipe tcheque a recherche une dys- 
trophie musculaire d’Emery-Dreifuss 
chez de jeunes individus atteints de 
troubles de conduction cardiaque ap- 
paremment idiopathiques appareilles 
par pacemaker. 39 Trente-cinq patients 
adultes jeunes avec troubles car- 
diaques severes, chez qui l’implanta- 
tion d’un pacemaker etait justifie, ont 
beneficie d’une recherche de l’ex- 
pression musculaire de l’emerine et 
des mutations du gene codant. Seul 
un homme, asymptomatique au niveau 
musculaire, avait un deficit complet en 
emerine et portait une mutation pa- 
thogene dans le gene correspondant. 
La recherche d’une laminopathie de- 
vant une cardiomyopathie inexpliquee 
chez un sujet jeune peut se justifier, 
meme si sa prevalence semble faible. 

Une surveillance cardiaque syste- 
matique et des traitements adaptes 
sont necessaires pour ces patients por- 
teurs de laminopathie. Depuis quelques 
annees, pacemaker et defibrillateurs 
implantables ont ete developpes. 40 
Quatre technologies ont particulie- 
rement evolue: les pacemakers bi- 
ventriculaires, les pacemakers anti- 
tachycardie et anti-bradycardie et les 
defibrillateurs implantables, permet- 


tant des indications de pose de plus 
en plus larges. 

Recemment, une equipe americaine 
a effectue une transplantation car- 
diaque sur2 fferes jumeaux de 10 ans 
atteints d’Emery-Dreifuss, compliquee 
par une cardiomyopathie avec aryth- 
mie ventriculaire. 41 La transplantation 
cardiaque a reussi avec une amelio- 
ration significative de l’endurance et 
de la force musculaire. La transplan- 
tation cardiaque chez les patients 
Emery-Dreifuss reste une procedure 
exceptiomielle, qui doit etre discutee 
au cas par cas. 

Myopathies metaboliques 

La glycogenose de type II (GSD II) 
est une maladie de surcharge lysoso- 
male due au deficit en a-l,4-glucosi- 
dase acide ou maltase acide qui hydro- 
lyse le glycogene en glucose, entrainant 
une surcharge intralysosomale de gly- 
cogene non degrade. La transmission 
est autosomique recessive. Le deficit 
est ubiquitaire, mais il n’est exprime 
que par certains organes (coeur et [ou] 
muscle squelettique surtout). La forme 
infantile ou maladie de Pompe debute 
avant l’age de 3 mois avec une hypo- 
tonie majeure, un trouble de la de- 
glutition, une atteinte respiratoire, une 
cardiomyopathie hypertrophique ; le 
deces survient avant 2 ans. II existe des 
formes tardives de l’adulte avec une 
myopathie des ceintures dont revo- 
lution depend de l’atteinte des mus- 
cles respiratoires. Entre la forme la plus 
grave mortelle (maladie de Pompe) du 
nourrisson et les formes tardives de 
l’adulte, existe un large spectre de for- 
mes intennediaires. L’incidence de la 


maladie est estimee a 1/40000 nais- 
sances. 

Des essais ouverts de therapie par 
enzyme recombinante a-glucosidase 
humaine exprimee sur des lapins 
transgeniques ont commence dans 
la maladie de Pompe. 42,43 Une equipe 
neerlandaise a traite 7 patients gra- 
bataires atteints de maladie de Pompe, 
4 nourrissons et 3 adolescents ou adul- 
tes (Pompe a revelation tardive), par 
enzymotherapie recombinante (une 
perfusion hebdomadaire durant 
72 semaines). 42,43 Apres 3 ans, les 
4 nourrissons avaient des acquisitions 
mottices satisfaisantes et aucune symp- 
tomatologie respiratoire. 43 Les 3 patients 
ages etaient capables de marcher sans 
aide, alors qu’ils etaient en fauteuil rou- 
lant auparavant. 42 La tolerance du pro- 
duit etait bonne, justifiant la realisant 
d’etudes de phase III. 

CONCLUSION 

Ainsi, la myologie, discipline ancienne, 
telle que decrite dans son acceptation 
premiere par ses peres grecs, apparait 
desormais, de par ses avancees et ses 
voies de recherche tant physiopatho- 
geniques que therapeutiques, comme 
une discipline a part entiere. Ses do- 
maines s’etendent, encore aujourd’hui, 
avec la decouverte de nouvelles pa- 
thologies, avec le champ d’application 
de nouvelles therapeutiques (enzy- 
motherapie substitutive, therapie ge- 
nique, therapie cellulaire). ■ 


L’auteur n ’a pas declare 
de conjlits d’interets. 
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